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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
AspcrgillusjTumigatus(Af)に対する感染防御には,肺胞マクロファージ (AM)の分生子に対する発
芽抑制,また,発芽分生子と生育菌糸に対しては好中球 (PMN)の殺菌機構が重要な役割を担っている
ことが指摘されている｡本研究は,患者分離のAf(YN株)の培養嘘液 (ACF)とAfの産生する
gliotoxinが,これらヒト貧食球の機能に及ぼす影響を検討したものである｡
寒天培地上で発育菌から分生子を,また,YN株のMedium-199(M-199)を用いた培養液からACFを
採取し,ヒトAM とPMNはそれぞれ気管支肺胞洗浄液,ヘパリン加静脈血から分離したものを用いた｡
以下が研究結果の要約である｡
(1)Fluorescencequenching法で測定したAMの分生子貧食能は,ACF添加M-199での培養下では,
貧食したAM の比率,貧食された分生子数が,それぞれ52%と平均126個/100AM であったが,30%
ACF添加で,24%,42個と有意に抑制された｡蛍光ラテックスビーズの貧食能もACF添加で有意に抑
制された｡(2)FMLPに対するアガロース法でのPMN遊走能は,ACF添加により濃度依存性に抑制がみ
られ,ACFの分画別では10kDa以下でより強い抑制活性がみられた｡さらに,10kDa以下の分画に含ま
れると考えられる精製gliotoxin自体の添加でも同様な現象が観察された｡また,cytochromeC還元法
で測定したPMA刺激によるPMNの 02-放出量も,ACFならびにgliotoxinの添加で濃度依存性に有
意な減少がみられた｡
以上の研究は,Afがヒト体内での増殖に際して産生する物質がAM とPMNの機能を抑制する可能性
を強く示唆するもので,難治のAf感染症の病態解明に貢献し,今後の治療改善に寄与し得るところが多
い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年2月5日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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